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Репарация ДНК – ключевой процесс, обеспечивающий стабильность геномов живых организмов 
– реализуется сетью различных механизмов исправления повреждений, возникающих под действием 
окислительного стресса, ионизирующей радиации, УФ-облучения и других воздействий. Исследование 
этих механизмов тесно связано с поиском способов лечения различных заболеваний, в том числе онко-
логических. Терапия онкологических заболеваний, как правило, направлена на повреждение ДНК, и ее 
результат зависит от эффективности работы систем репарации. Поиск ингибиторов ключевых ферментов 
и факторов репарации ДНК относится к перспективным направлениям современной фармакологии и яв-
ляется одним из путей создания эффективной терапии онкологических заболеваний, особенно для 
борьбы с лекарственно-устойчивыми опухолями. 
Тирозил-ДНК-фосфодиэстераза 1 (Tdp1) является одной из важнейших мишеней для конструиро-
вания потенциальных противоопухолевых препаратов. Этот фермент играет важную роль в удалении 
повреждений ДНК, создаваемых широко используемыми в клинике противораковыми препаратами. 
Предполагается, что именно Tdp1 ответственна за лекарственную устойчивость некоторых видов рака, 
что подтверждается рядом исследований. Например, мыши, нокаутные по Tdp1, и клеточные линии с 
мутацией в гене tdp1, гиперчувствительны к камптотецину[1-3]. Также при подавлении экспрессии Tdp1 с 
помощью миноциклина усиливается антиметастатический эффект иринотекана и увеличивается про-
должительность жизни экспериментальных животных [4]. Эти данные свидетельствуют о том, что соче-
тание противоопухолевых препаратов и ингибиторов Tdp1 может существенно повысить эффективность 
терапии, а также способствовать преодолению резистентности опухолей. Нами в результате исследова-
ний различных классов соединений, в том числе с помощью компьютерного моделирования, обнаружен 
широкий ряд эффективных ингибиторов Tdp1 – производных природных биологически активных ве-
ществ. Многие из обнаруженных соединений не обладают собственной цитотоксичностью в отношении 
перевиваемых клеточных культур. Соединения-лидеры протестированы in vivo на экспериментальных 
моделях карциномы лёгкого Льюис и асцитной карциномы Кребс-2 мышей и оказали существенное 
влияние на противоопухолевый и антиметастатический эффект топотекана и этопозида. 
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